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(54) Vorrichtung (KQvette) zur Aufnahme und Speicherung von FlOssigketten und zur 
DurchfQhrung optlscher Messungen 


(57) Es wird eine Vorrichtung beschrieben, die die 
gleichzetoge Verwendung als ReaktionsgefaS zur Auf- 
nahme einer oder mehrerer Reaktionsf lOssigkeiten, zur 
Inkubation und Speicherung dieser FIQssigkeiten und 
zur DurchfQhrung optischer Messungen ermOglicht Die 
Vorrichtung beinhaltet Funktionen, die an das Reakti- 
onsgeffiB und Funktionen, die an die Vorrichtung zur 
FlOssigkertsaufnahme gestelft werdea 

Damit wird eine vollstandig verschleppungsfreie 
Analytik bei gleichzeitigem minimalen Einsatz an Ver- 
brauchsmaterialien oder SpuIIOsungen mOglich. 
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(54) Vorrichtung (KOvette) zur Aufnahme und Speicherung von FIQssfgkeften und zur 
DurchfQhrung optischer Messungen 


(57) Es wird eine Vorrichtung beschrieben, die die 
gleichzeitige Verwendung als ReaktionsgefdB zur Auf- 
nahme einer oder mehrerer Reaktionsf IQssigkeiten, zur 
Inkubation und Speicherung dieser FIQssigkeiten und 
zur DurchfQhrung optischer Messungen ermOglicht Die 
Vorrichtung beinhaltet Funktionen, die an das Reakti- 


onsgefaB und Funktionen, die an die Vorrichtung zur 
FIQssigkeitsaufnahme gestellt werden. 

Damit wird eine vollstandig verschleppungsfreie 
Anaiytik bei gleichzeitigem minimalen Einsatz an Ver- 
brauchsmaterialien oder SpOIIOsungen mOglich. 
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Beschreibung 

Die in-vitro Diagnostik wind in zunehmendem MaBe 
von der Automatisierung der durchzufQhrenden Teste 
und MeBverfahren geprflgt. Der Hintergrund for diese s 
Anforderung liegt einerseits an dem Wunsch des Aus- 
schlusses indrvidueller Faktoren in der Handhabung 
und DurchfOhrung durch jegliches Bedienungspersonal 
und andererseits an dem mit zunehmend hohen Kosten 
vertxjndenen Personaleinsatz. 10 

FOr die EntwicWung und DurchfOhrung proteinche- 
mischer MeBmethoden im automatisierten Laborbetrieb 
werden dadurch groBe Anforderungen an die Kenntnis 
der verfahrenstechnischen DurchfOhrung und die Quali- 
tatssicherung gestelH is 

Bei wachsenden Anforderungen an die Spezrfit&t 
und Senstovitat der Teste und bei der gleichzertigen For- 
derung nach hOheren Durchsatzen eines Analysegera- 
tes ist es daher notwendig, die bisherigen Konzepte der 
Handhabung von FIQssigkeiten zu erweitern. FOr die 20 
DurchfOhrung eines proteinchemischen Testes werden 
in der Regel zwei Arten von f lOssigen Ausgangskompo- 
. nenten benOtigt: die. von dem zu untersuchenden Pati- 
enten gewonnene Probe und die fOr die diagnostische 
Aussage notwendigen Reagenzkomponenten. 25 

Wahrend die Probe nach der DurchfOhrung mOgli- 
cherweise notwendiger prdparativer Vorbereitungs- 
schritte (Zentrifugation, Abtrennung zelluiarer 
Bestandteile o.a.) nur eine Kbmponente darstellt, setzt 
sich das Reagenz haufig aus mehreren Bestandteilen 30 
zusammen. 

Bei der verfahrenstechnischen DurchfOhrung eines 
diagnostischen Testes mOssen die Probe und die Test- 
komponenten haufig in einer bestimmten Reihenfolge 
aufgenommen werden. Bei den meisten Analysegera- 35 
ten erfolgt dies durch eine Pipettiervorrichtung, die 
diese Schritte nacheinander oder, auch in geeigneter 
Weise zusammengefaBt, durchfOhrt. Zwischen den ein- 
zeinen Testen werden die mit der Flussigkert in BerOh- 
rung gekommenen Teile der Pipettiervorrichtung, wie 40 
die Innen- und AuBenserte der Nadel durch eine geeig- 
nete ReinigungslOsung gewaschen, urn so wieder ohne 
kontaminierte Anteile fur die Aufnahme nachfolgender 
Probe oder TestflOssigkeiten zur VerfOgung zu stehen. 
Ahnliche Vertahren werden fOr die Reinigung wiederver- 45 
wendbarer ReaktionsgefdBedurchgefOhrt 

Dieses oben beschriebene Verfahren eignet sich 
somit fOr einen kontinuierlichen und automatischen 
Betrieb, solange die Anforderungen an die Reinigungs- 
bedingungen und die Qualitat des Reinigungsverfah- so 
rens sowert Obereinstimmen, daB fOr einen 
nachfolgenden Test keine Einflusse durch die an der 
Oberfiache mOglicherweise adsorbtiv gebundenen 
Bestandteile meBbar sind oder durch andere qualitats- 
sichernde MaBnahmen des Testes ausgeschiossen ss 
werden kCnnen. 

Leider haben viele der neueren diagnostischen 
Teste, wie die Palette der Tumormarker oder Teste d r 


Mikrobiologie keinen fest def inierten diagnostisch rele- 
vanten MeBbereich mehr. Im Falle von Tumormarkern 
ist es notwendig, alle Qber einen bestimmten Schwell- 
wert hinausgehenden Werte zu erfassen und im 
Bereich der Mikrobiologie besteht die Anforderung, bis 
in den Bereich von wenigen MolekOlen messen zu kdn- 
nen. 

Diese Anforderungen erlauben es daher haufig 
nicht mehr ohne zusdtzliche MaBnahmen, die mit den 
FlOssigkeiten in BerOhrung gekommenen Bestandteile 
durch wiederholtes Waschen zu reinigen. Zusdtzlich 
kOnnten Spuren, der an der Oberf lache zurOckgebliebe- 
nen Bestandteile der ReinigungslOsung selbst zu einer 
irreversiWen Verfaischung des Ergebnisses fOhren. 
Andererseits steigt mit zunehmenden Anforderungen 
der Verbrauch und damit der Kostenarrteii an Reini- 
gungslflsung sehr stark an. MaBnahmen zur Verbesse- 
rung der Reinigung bei gleichzeitig reduziertem 
Verbrauch erfordem zusatzliche apparative MaBnah- 
men (Erhitzen der ReinigungslOsung, Ultraschallqueile 
o.a.) 

Urn alle diese Schwierigkeiten zu umgehen, wer- 
den von vielen Anbietern diagnostischer Analysesy- 
steme daher bereits Einmalartikel fur die 
Pipettenspitzen und fOr die Reakb'onsgefdBe angebo- 
ten. Ein anderer Weg wird durch die Verwendung fertig 
konfektionierter Testmodule begangen. Dabei sind die 
notwendigen Bestandteile des Reagenz sowert vorbe- 
rertet, daB nur noch die Zugabe einer Probe und die 
Mischung der Reagenzkomponeten erfolgen muB. 

Nachteil des letztgenannten Verfahrens ist die 
Berertstellung der Testkomponenten fur den einzelnen 
Test deren Konservierung und Lagerung innerhalb und 
auBerhalbdes Analysegerdtes. Diese MaBnahmen sind 
zumeist nur erheblich kostenintensiver zu realisieren als 
die Entnahme der TestflOssigkeit aus grOBeren Vorrats- 
flaschen. Bei der verfahrenstechnischen DurchfOhrung 
von Testen auf einem Analysegerdt erfolgt der Transfer 
von FlOssigkeiten und die Berertstellung von Reaktions- 
gefaBen in der Regel getrennt. Dabei werden die FlOs- 
sigkeiten durch an beweglichen Einheiten (X-Y-Z 
Transferarme) angekoppelten Dosiersystemen an den 
Ort der ReaktionsgefaBes transferiert, wo nach mOgli- 
chen werteren Inkubationsschritten die Messung der in 
dem GefdB befindlichen Reaktionsf lOssigkeit erfolgt 

Stand der Technik sind also Analysengerfite bei 
den sowohl Einmalartikel fOr die Dosierung in Form von 
Wechselspitzen, als auch Einmalartikel als Reaktions- 
gefdBe eingesetzt werden, die nach Anforderung konti- 
nuieriich einer ProzeBeinheit zugefOhrt werden. 

Diese Verfahrensweise ermdglicht eine vollstandig 
verschleppungsfreie DurchfOhrung von Messungen, 
wobei pro Analyseergebnis mindestens eine Wechsel- 
spitze und ein ReaktionsgefaB verwendet werden mOs- 
sen. Dies bewirkt einen erheblichen 
Verbrauchskostenanteil. der bei automatentauglichen 
Einmalartikeln eine GrOBenordnung von DM 0,05 - 0.30 
pro Verbrauchsartikel aufweisen kann. Zusdtzlich mOs- 
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sen die einzelnen Verbrauchsartikel innerhalb des Ana- 
lyseautomaten prozessiert werden. Durch die 
Aufnahme des Wechselsprtze, den FIQssigkeitstransfer 
und den Abwurf der benutzten Sprtze einerseits, als 
auch durch die Zufuhrung von Einmal-ReaktionsgefS- 5 
Gen werden eine Vielzahl elektromechanischer Stellein- 
heiten benOtigt. Die gesamte verfahrenstechnische 
DurchfQhrung ist somit mit einem hohen Zertbedarf ver- 
bunden. Dies hat direkte Auswirkungen auf die 
Geschwindigkeit und den Durchsatz eines Analyseau- 70 
tomaten. 

Um daher bei den genannten Anforderungen, die 
beschriebenen Nachteile zu Qberwinden und um eine 
einfachere prozeBtechnische Bearbertung durch 
Zusammenfassung mehrerer Verfahrensschrrtte zu is 
ermOglichen und einen kostengQnstigeren Materialein- 
satz zu erreichen, lag der Erfindung die Aufgabe 
zugrunde, ein neues ReaktionsgefaB zu entwickeln, das 
gleichzeitig die Aufnahme von ROssigkerten, die Spei- 
cherung der Testkomponenten und die DurchfQhrung 20 
von optischen Messungen erlaubt. 

Erf indungsgemaB wurde die Aufgabe dahingehend 
gelOst. daB ein ReaktionsgefaB mit einer zusdtzlichen 
Vorrichtung zur Aufnahme von FIQssigketten konstruiert 
wurde und gleichzeitig die Vorrichtung in gleicher Weise 25 
wie eine Wechselsprtze innerhafb des Analysegerdts 
prozessiert werden kann. 

Das ReaktionsgefaB muB, um es fQr optische Mes- 
sungen zuganglich zu machen, aus einem lichtdurch- 
lassigen Material, wie z.B. Polymethylmethacrylat, 30 
Polypropylen o.a. bestehen. 

Zur Aufnahme der ROssigkeitskomponenten dient 
ein an der Unterserte des ReaktionsgefaBes ange- 
brachter EinlaBkanal in Form eines veriangerten ROhr- 
chens, das nach den Anforderungen an die Prfizision 35 
der entnommenen ROssigkertsvolumina einen entspre- 
chenden Durchmesser und Sprtzenprofil aufweist Um 
bei der Aufnahme der Flussigkeit den Verbleib der FIOs- 
sigkert innerhalbdes ReaktionsgefaBes zu sichern, iiegt 
die obere Offnung der EinlaBvorrichtung oberhalb des 40 
Bodens des als KOvette ausgestattenten Teils des 
ReaktionsgefaBes. Dadurch ist es durch Anlagen eines 
Unterdrucks in einfacher Weise mOglich, Volumina aus 
Vorratsflaschen aufzunehmen und vollstandig in die 
KOvette abzugeben. Gleichzeitig kOnnen eventuell ver- 45 
bliebene Restanteile an FIQssigkeit durch Anlegen 
eines Gasdruckes ausgegeben werden. Die erreich- 
bare Prazision der RQssigkeitsaufnahme ist vergleich- 
bar den bei kommerziell verfOgbaren Wechselsprtzen 
erreichbaren Prdzisionen und betrdgt einige Prozent bei so 
Volumina von 1-10 Mikrolitern. Werterhin kann die 
AuBenseite der Sprtze durch konventionelle Waschsta- 
tionen gespOft werden. 

Alle Teile das ReaktionsgefSS betreffend und die 
fQr die DurchfQhrung optischer Messungen benOtigt 55 
werden, mflssen ebenfalls aus einem lichtdurchiassi- 
gen Material bestehen, um die optische Durchiassigkeit 
zu gewahiieisten. Die Form der ReaktionsgefaBes 


selbst kann rund, rechteckig oder polygonal ausgefQhrt 
sein, und wird durch die produktions-technischen und 
verfahrenstechnisch n Anforderungen bestimmt Um 
eine mOglichst gute WdrmeObertragung bei mdglichen 
Inkubationsschritten zu ermftgiichen, sollen die Wande 
mOglichst glatt sein. Um die Vorrichtung fQr den Einsatz 
in optischen Verfahren anzupassen, kOnnen die Wande 
des ReaktionsgefaBes plan oder in geeigneter Weise 
gekrummt sein, um ein entsprechendes optisches 
Strahlprof fl zu erreichen. 

Zusatzlich zu den Anforderungen an das Reakti- 
onsgefdB muB die Vorrichtung zur RQssigkeitsauf- 
nahme weitere Anforderungen erfQUen: Neben den 
geometrischen Anforderungen an die Form und den 
Durchmesser der PipettenspHze, sollte das Material fQr 
die gleichzeitige Erkennung der Oberfiache einer FIQs- 
sigkeit geeignet sein. Dies kann durch die Verwendung 
graphithaltigen Kunststoffmaterials, das lertfahige 
Eigenschaften besitzt, erreicht werden. Aftemativ ware 
ebenfalls die Verwendung von Stahlnadeln mOglich, wie 
sie bei vielen medizinischen Einmalartikeln Anwendung 
finden. 

Die Oberserte des ReaktionsgefaBes besitzt eine 
Offnung zur Aufnahme der Vorrichtung. Dies hat den 
Vorteil, daB die Vorrichtung in gleicher Weise wie eine 
Wechselsprtze aufgenommen und verworfen werden 
kann und keine zusdtzlichen mechanischen Stelleinhei- 
ten benOtigt werden. Durch ein an die Wechselspitzen- 
einheit angeschlossenes Dilutorsystem ist die Zugabe 
weiterer FIQssigketten, wie z. Bsp. eines Puffers mOg- 
lich. 

AusfQhrungsbeispiele der Erfindung sind im folgen- 
den anhand der beiliegenden Zeichnungen beschrie- 
ben. Es zeigen: 

Rg. 1 eine Seitenansicht einer erfindungs- 
gemaBen KOvette mit mrtttig integrierten Vor- 
richtung zur FlOssigkeitsaufnahme 

Rg. 2 eine Seitenansicht einer erfindungs- 
gemaBen KOvette mit sertiich angebrachter 
Vorrichtung zur FlOssigkeitsaufnahme 

als bevorzugte Ausgestaftungen einer erfindungsge* 
maB beschriebenen KOvette. 

Die in den beiliegenden Abbildungen dargesteltten 
KOvetten bestehen aus einem lichtdurchiassigen Kunst- 
stoff 2, z.B. aus einem Polymethytmethacrylat-Spritz- 
guss. Die Form des KOrpers 2 kann gemSB der 
beschriebenen Erfindung unterschiedlich geformt sein. 
Ebenfalls ist es mOglich, daB der KOrper 2 aus verschie- 
denen Materialien hergestellt ist. An diesen KOrper ist 
eine Vorrichtung zur Aufnahme der RQssigkert 4 in 
Form einer Pipettenspitze oder in Form eines dOnnen 
Rohres mittig bzw. seitiich angebracht Das Material 
dieser Teils kann dabei aus einem anderen Material z.B. 
aus einem leitfahigen graphrthaJtigen Kunststoff oder 
Metall sein. Aftemativ kann es in Teilen mit geeigneten 
leitfdhigen Materialien beschichtet sein. 
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Wfihrend sich in Fig. 1 die Pipettenspitze in den 
lichtdurchiassigen K6rper in Form eines Uberlaufrchres 
6 fortsetzt, ist dieser in einer anderen Ausf Qhrungsform 
in Fig.2 eeitiich angebracht Am jeweils oberen Ende 
der FGHvorrichtung 4 befindet sich eine Offnung 7 zur 
Abgabe der aufgenommenen FlOssigkeit 3. Form. 
Randdicke und Durchmesser der Sprtze (5) sind den 
Anforderungen der Dosierprazision angepaBi 

Beide Ausfflhrungsformen beinhalten eine Haite- 
rung 1, die die Aufnahme, den Transport und die 
Abgabe der KQvetten in gleicher Weise wie Wechsel- 
spttzen ertaubt. Zur Zugabe von FlQssigkeiten Qber ein 
angeschlossenes Dilutorsystem kOnnen die KanaJe 
zum Ein- und AuslaB von FlQssigkeiten durch geeignete 
Ausgestaltung des Uberlaufrohres 8 getrennt werden. 

PatentansprQche 

1 . Vorrichtung (KOvette) zur Aufnahme. zum Transport 
und zur Speicherung von FlQssigkeiten und zur 
DurchfOhrung optischer Messungen in einem Ana- 
lysegerat, dadurch gekennzeichnet, daB 

a) sie aus einem lichtdurchiassigen Kunststoff 
zur Einstrahlung und Messung von Licht 
besteht 

b) sie eine Form aufweist, die die Speicherung 
von FlOssigkeit wahrend der Reaktion gewahr- 
leistet, 

c) sie an ihrer Unterseite eine Vorrichtung zur 
Aufnahme der erforderlichen FIQssigkeitsvoIu- 
mina besitzt, 

d) sie an ihrer Oberseits einen AnschluBkonus 
zur Aufnahme an eine Wechselspitzeneinrich- 
tung aufweist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1. dadurch gekenn- 
zeichnet. daB das ReaktionsgefaB die Aufnahme 
eines Gesamtvolumens von 50-500 pJ ermOglicht. 

3. Vorrichtung gemaB Anspruch 2 f dadurch gekenn- 
zeichnet. daB das ReaktionsgefaB rund, eckig, 
polygonal oder konisch gestartet sein kann, urn den 
unterschiedlichen Anforderungen der Votumenauf- 
nahme oder der verfahrenstechnischen Bearbei- 
tung nachzukommen. 


zeichnet. daB die ZufOhrung durch ein seittich 
angebracht es Rohr in die far die Messung vorgese- 
hene KOvette eingebracht wird. 

5 7. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet. daB die ZufQhrung von FlOssigkeit in das 
ReaktionsgefaB durch ein an die KOvette 
anschlieBbares Dilutorsystem mGglich ist. 

10 8. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet. daB an das ReaktionsgefaB ein zur Vdu- 
menaufnahme ausgefbrmte Spitze geeigneter 
Lange, Randdicke und Durchmesser aufweist. 

is 9. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, 5 und 6. dadurch 
gekennzeichnet, daB das Material der Aufnahme- 
vorrichtung der FlOssigkeit aus Kunststoff oder 
Metall sein kann. 


20 


25 


30 


35 


40 


45 


1 0. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 p 5. 6 und 9. dadurch 
gekennzeichnet, daB das for die FlOssigkeitsauf- 
nahme verwendete Kunststoffmaterial aus einem 
leitfahigen oder aus einem nichtleitenden Kunst- 
stoff gefertigt sein kann. 

11. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB das ReaktionsgefaB so ausgestaltet 
ist, daB es an ein for die Verwendung von Wechsel- 
spitzen geeignetes Dilutorsystem verbunden wer- 
den kann. 

12. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die Vorrichtung wie eine Wechsel- 
spitze prozessiert werden kann. 

13. Vorrichtung gemaB Anspruch 1, 9 und 10 dadurch 
gekennzeichnet, daB die KOvette mit der angesetz- 
ten FIQssigkeitszufOhrung aus unterschiedlichen 
leitfahigen oder nichtleitenden Kunstoffmaterialien, 
Verbundmaterialien oder Kombinationen aus 
Kunstoff und Metall aufgebaut sein kann. 

14. Vorrichtung gemaB Anspruch 1. 13 dadurch 
gekennzeichnet, daB die Vorrichtung mit leitfahigen 
Materialien ganz oder teilweise beschichtet sein 
kann. 


4. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 und 2 dadurch 
gekennzeichnet daB die AuBenseite der KOvette 
aus einer glatten Oberflache besteht, urn eine mOg- so 
lichst gute WarmeQbertragung zu gewahrleisten. 

5. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die ZufOhrung der FlOssigkeit durch 

ein angesetztes Rohr und ein im Inneren befindli- ss 
ches Uberlaufrohr ermOglicht wird. 


6. Vorrichtung gemaB Anspruch 1 dadurch gekenn- 
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Abstract 

An apparatus which permits simultaneous use as reaction vessel for taking up one or more 
reaction liquids, for incubating and storing these liquids and for carrying out optical measurements 
is described. The apparatus performs functions of the reaction vessel and functions of the 
apparatus for liquid uptake. This makes it possible for analysis to be completely free of carryover 
while, at the same time, requiring minimal use of consumable materials or rinsing solutions 
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